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A bejelentes napja: 1997. 08-42- 



A talalmany uj y.S^ihidro-S-metil-QH-I.S-dioxolo^.S-hlp.aibenzodiazepin-szar- 
mazekokra, ilyen hatoanyagot tartalmazo gyogyaszati keszitmenyre, es a hato- 
anyag eloallitasara szolgalo eljarasra vonatkozik. 

Kozelebbrol, a talalmany targyat uj (I) altalanos kepletu 7,8-dihidro-8-metil-9H- 
-I.S-dioxolo^.S-hlp.aibenzodiazepin-szarmazekok es gyogyaszatilag alkalmas 
savaddicios soik kepezik, ahol 

R 1 jelentese egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese halog6natom, piridilcsoport vagy egy -NR 3 R 4 altalanos 
kepletu csoport, ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, 3-6 
szenatomos cikloalkilcsoport, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport, aminocsoport, adott esetben egy vagy ket 1-4 
szenatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport, 
vagy 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely adott 
esetben fenilcsoporttal vagy egy 5- vagy 6-tagu telftett 
heterociklusos csoporttal helyettesitett, ahol a hetero- 
ciklusos csoport heteroatomkent 1-3 nitrogenatomot 
vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz es adott 
esetben fenilcsoporttal helyettesitett, amely adott esetben 
1-3 szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituens 1-4 szen- 
atomos alkoxicsoport, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrogen- vagy oxigenatommal egyiitt egy 5- 
vagy 6-tagu, telftett vagy telltetlen heterociklusos csoportot 
kepez, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett, 
ahol a fenilcsoport adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz, 
amely 1-4 szenatomos alkoxicsoport, 

n erteke 0, 1 vagy 2, 

m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport, aminocsoport vagy (1-4 szenatomos alkanoil)- 
-amino-csoport. 



A 2,3-benzodiazepinek koreben szamos biologiailag hatasos vegyulet valt is- 
mertte. 

A 155 572 Isz. magyar illetve az 1 202 579 sz. nagy-britanniai szabadalmi le- 
irasbol ismert az anxiolitikus hatasu tofisopam, amely l^a^-dimetoxi-feniO-S- 
-etil^^-dimetoxi^-metil-SH^.S-benzodiazepin. Az ismert vegyulet az 1,3-di- 
oxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin gyururendszert nem tartalmazza. 

A 186 760 Isz. magyar szabadalmi leirasbol ismertek - tobbek kozott - 7,8-di- 
hidro-S-metil-QH-I.S-dioxolo^^-hlp.Slbenzodiazepin-szarmazekok, amelyek 
kozponti idegrendszeri hatassal rendelkeznek. Az ismert vegyuletek eloallitasa 
a megfelelo S-metil-QH-l^-dioxoloK^-hlP^lbenzodiazepin-szarmazek reduk- 
ciojaval tortenik. 

Kulonfele helyettesitett 8-metil-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]-benzodiazepin-szar- 
mazekokat ismertet a 191 698 Isz. magyar illetve a megfelelo 2 162 184 sz. 
nagy-britanniai szabadalmi leiras. Az ismert vegyuletek antiagressziv es 
anxiolitikus hatasuak. 

A 191 702 Isz. magyar szabadalmi leiras uj eljarast ismertet antiagressziv hata- 
su, reszben uj 8-metil-9H-1 .S-dioxolo^.S-hJp^Jbenzodiazepin-szarmazekok 
eloallitasara. Eszerint a megfeleloen helyettesitett 2-acetonil-4,5-metilendioxi- 
-benzofenont feleslegben vett hidrazin-hidrattal reagaltatjak. 

Antidepresszans es antiparkinzon hatasu tovabbi 7 l 8-dihidro-8-metil-9H-1 l 3-di- 
oxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-szarmazekok ismertek a 206 719 Isz. magyar 
szabadalmi leirasbol. 

Nemelyik 2,3-benzodiazepin-szarmazek a hatasat az AMPA/kainat receptorok 
nemkompetitiv gatlasaval fejti ki [Donevan S.D. es munkatarsai, J. Pharmacol. 
Exp. Then, 271, 25-29 (1994) ]. 



4 



A szakirodalombol ismert, hogy a kozponti idegrendszer akut es kronikus meg- 
betegedeseiben az AMPA/kainat receptorok fontos szerepet jatszanak. Ezen 
receptorok gatlasaval izomrelaxans, neuroprotektiv es gorcsgatlo hatas erheto 
el [Vizi E.S. es munkatarsai, CNS Drug Reviews, 2, 91-126 (1996); Lees G.L, 
CNS Drugs, 5, 51-74 (1996)]. 

A talalmany celja olyan uj 2,3-benzodiazepin-szarmazekok eloallitasa, amelyek 
hatekonyabbak az ismert 2,3-benzodiazepin-szarmazekoknal, illetve kevesbe 
toxikusak azoknal. 

Azt talaltuk, hogy a fenti celt elerjuk az uj (I) altalanos kepletu 7 t 8-dihidro-8- 
-metil-9H-1 ^-dioxolo^^-hip^lbenzodiazepin-szarmazekokkal, amelyek nem- 
kompetitlv AMPA/kainat antagonista hatasuknal fogva jelentos izomrelaxans, 
neuroprotektiv es gorcsgatlo hatassal rendelkeznek es potencialisan minden 
olyan betegseg eseten alkalmazhatok (igy peldaul, epilepszia, izom- 
spaszticitassal jaro korkepek, kulonfele neurodegenerativ betegsegek, stroke), 
ahol az AMPA/kainat receptorok gatlasa kedvezo hatasu. 

A leirasban es az igenypontokban a szubsztituensek jelentesenel halogenato- 
mon elsosorban fluor-, klor-, brom- vagy jodatomot, elonyosen fluor- vagy klor- 
atomot ertunk. 

Az 1-4 szenatomos alkilcsoport metil-, etil- t n-propil-, izopropil-, n-butil-, 
szek.-butil-, tercier-butil- vagy izobutilcsoport. Elonyosen az 1-4 szenatomos 
alkilcsoport jelentese metil-, vagy etil-csoport. 

Az 1-4 szenatomos alkoxicsoport elsosorban metoxi-, etoxi-, n-propoxi- vagy 
n-butoxicsoport, elonyosen metoxicsoport. 



Az 1-4 szenatomos aikanoilcsoporton elsosorban formil-, acetil- es n-propionil- 
-csoportot ertunk. Elonyosen az 1-4 szenatomos alkanoilcsoport jelentese 
acetil- vagy propionilcsoport. 

A 3-6 szenatomos cikloalkilcsoport ciklopropil-, ciklobutil-, cikiopentil- vagy 
ciklohexilcsoport, elonyosen ciklopropilcsoport. 

A heteroatomkent 1-3 nitrogenatomot vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot 
tartalmazo, 5- vagy 6-tagu telitett heterociklusos csoporton peldaul pirrolidinil-, 
piperidinil-, piperazinil-, imidazolil-, triazolil- vagy morfolinocsoportot ertunk. 

A piperazinilcsoport masik nitrogenatomja celszeruen helyettesitett. 

Az R 3 es R 4 helyettesitoknek a szomszedos nitrogenatommal egyuttes jelente- 
seben az 5- vagy 6-tagu, telitett vagy telitetlen heterociklusos csoporton olyan 
heterociklusos csoportot ertunk, amely egy vagy ket nitrogenatomot vagy egy 
nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz heteroatomkent, es a heterociklusos 
gyuru kettoskotest nem tartalmaz vagy egy vagy tobb kettoskotest tartalmaz. A 
heterociklusos csoport nitrogenatomja vagy egyik nitrogenatomja kapcsolodik 
az R 1 definiciojaban szereplo karbonilcsoporthoz vagy alkilencsoporthoz. Ilyen 
heterociklusos csoport peldaul a pirrolidinil-, piperidinil-, piridil-, morfolino-, 
piperazinilcsoport stb. A fenti heterociklusos csoport elonyosen pirrolidinil-, 
piridil-, morfolino- vagy piperazinilcsoport, kulonosen elonyosen 
piperazinilcsoport. Ez utobbi masik nitrogenatomja elonyosen helyettesitett. 

Gyogyaszatilag elfogadhato savaddicios son gyogyaszatilag alkalmas szervet- 
len sawal, peldaul sosawal, bromhidrogensawal, kensawal, foszforsawal 
stb., vagy gyogyaszatilag alkalmas szerves sawal, peldaul hangyasawal, ecet- 
sawal, fumarsawal, maleinsawal, tejsawal, almasawal, borkosawal boros- 
tyankosawal, citromsawal, metan-szulfonsawal stb. alkotott savaddicios sot 
ertunk. 



A taiaimany az (I) altalanos kepletu vegyuletek valamennyi izomerjere es ezek 
keverekeire is kiterjed. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek izomerjein a legalabb egy kiralis centrum 
jelenlete miatt mindket enantiomert, tovabba bizonyos szubsztituciok soran 
adott esetben fellepo izomeriak miatt az E es Z izomereket, diasztereomereket, 
tautomereket, es ezek kevereket, mint peldaul racemat, is ertjuk. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek egy elonyos alcsoportjat azok a 7 t 8-dihidro- 
-8-metil-9H-1 t 3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-sz6rmazekok es gyogyaszati- 
lag alkalmas savaddfcios soik kepezik, ahol 

R 1 jelentese egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m-R altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese kloratom, piridilcsoport vagy egy -NR 3 R 4 altalanos keple- 
tu csoport ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, 
cikiopropil-csoport, 1-4 szenatomos alkoxicsoport, 
aminocsoport, adott esetben egy vagy ket metilcsoporttal 
helyettesftett fenilcsoport, vagy 1-4 szenatomos alkilcso- 
port, amely adott esetben fenilcsoporttal vagy egy 

5- vagy 6-tagu telitett heterociklusos csoporttal 
helyettesitett, ahol a hetereociklusos csoport hetero- 
atomkent egy vagy ket nitrogenatomot vagy egy nit- 
rogen- es egy oxigenatomot tartalmaz es adott esetben 
fenilcsoporttal helyettesitett, amely adott esetben 1-3 
metoxicsoporttal helyettesftett, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrogen- vagy oxigenatommal egyutt egy 5- vagy 

6- tagu telitett vagy telitetlen heterociklusos csoportot ke- 
pez, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett, ahol 
a fenilcsoport adott esetben 1-3 metoxicsoporttal helyettesf- 
tett, 

n erteke 0, 1 vagy 2, 



m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport. 

E 7,8-dihidro-8-nietil-9H-1 .S^ioxolo^.S-hp.Slbenzodiazepin-szarmazekok es 
gyogyaszatilag alkalmas savaddfcios soik kozul celszeruek azok a vegyiiletek, 
ahol az (I) altalanos kepletben 
R 3 jelentese hidrogenatom, 

R 4 jelentese ciklopropilcsoport, metoxicsoport vagy aminocsoport, 

n erteke 0, 

m erteke 0, 

R 2 jelentese aminocsoport. 

Az (I) altalanos kepletu y.S-dihidro-S-metil-gH-l^-dioxoloK^-hlp.Slben- 
zodiazepin-szarmazekokat ugy allftjuk elo, hogy 

a) az R 1 helyen egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m-R altalanos kepletu csoportot tar- 
talmazo (I) altalanos kepletu vegyulet eloallitasara, ahol R jelentese ha- 
logenatom vagy piridilcsoport, n erteke 0,1 vagy 2, m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport, a (III) kepletu 7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro- 
-feniO-QH-I.S-dioxolo^.S-hjP^jbenzodiazepint egy (VI) altalanos kepletu 
reagenssel, ahol Y jelentese kilepo csoport, R 5 jelentese halogenatom 
vagy piridilcsoport, reagaltatjuk; vagy 

b) az R 1 helyen egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoportot tar- 
talmazo (I) altalanos kepletu vegyulet eloallitasara, ahol R jelentese 
imidazolilcsoport, n erteke 0, m erteke 0, R 2 jelentese nitrocsoport, a (III) 
kepletu 7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1 ( 3-dioxolo[4 t 5-h][2,3]ben- 
zodiazepint 1,r-karbonil-diimidazollal reagaltatjuk; vagy 

c) az R 1 helyen egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoportot tar- 
talmazo (I) altalanos kepletu vegyulet eloallitasara, ahol R jelentese egy 
-NR 3 R 4 altalanos kepletu csoport, ahol R 3 , R 4 , n es m jelentese az (I) al- 
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talanos kepletnel megadott, R 2 jelentese nitrocsoport, a (III) kepletu 7,8- 
-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenii)-9^^ 

egy (VI) altalanos kepletu reagenssel, ahol Y es R 5 jelentese, egymastol 
fuggetlenul, kilepo csoport, n es m jelentese a fenti, reagaltatjuk, majd a 
kepzodo (IV) altalanos kepletu benzodiazepin-szarmazekot, ahol X jelen- 
tese kilepo csoport, n es m jelentese a fenti, egy (VII) altalanos kepletu 
aminnal, ahol R 3 es R 4 jelentese a fenti, reagaltatjuk; 

es kivant esetben egy kapott, R 2 helyen nitrocsoportot tartalmazo (I) altalanos 
kepletu vegyuletet, ahol R 1 jelentese az (I) altalanos kepletnel megadott, re- 
dukcioval az R 2 helyen aminocsoportot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyu- 
lette alakitunk, 

es kivant esetben egy kapott, R 2 helyen aminocsoportot tartalmazo (I) altalanos 
kepletu vegyuletet, ahol R 1 jelentese az (I) altalanos kepletnel megadott, egy 
1-4 szenatomos alkansawal vagy aktfv acilezo szarmazekaval reagaltatunk, 

es kivant esetben egy kapott (I) altalanos kepletu bazist gyogyaszatilag alkal- 
mas savaddicios sova alakitunk, vagy savaddicios sojabol felszabaditjuk. 

Abban az esetben, ha a (VI) altalanos kepletben n erteke 0, a reagens 
acilezoszer, peldaul karbonsav-halogenid, karbonsav-anhidrid, szensaveszter, 
karbonil-diimidazol, omega-halogen-karbonsav-halogenid, omega-halogen- 
-szensaveszter stb. Az acilezest savmegkotoszer es/vagy piridin jelenleteben 
vagy anelkul folytatjuk le -20 es +150 °C kozotti homersekleten, szerves oldo- 
szerben vagy anelkul. 

Ha a (VI) altalanos kepletben n erteke 1 vagy 2, a reagens tulajdonkeppen 
alkilezoszer, peldaul a megfelelo halogenid. Az alkilezest savmegkotoszer jelen- 
leteben vagy anelkul, 20-200 °C kozotti homersekleten, szerves oldoszerben 
vagy anelkul hajtjuk vegre. 



A (IV) altalanos kepletu benzodiazepin-szarmazek es a (VII) altalanos kepletu 
amin reakciojat a szakirodalombol ismert modon vitelezzQk ki [Houben-Weyl. 
Methoden der Organischen Chemie, XI. kotet, Amine, G. Thieme Verlag, Stutt- 
gart, 1957; S.Patai: The chemistry of amine group, Interscience Publishers. 
1968]. 

Az (I) altalanos kepletu nitrovegyuleteket dnmagaban ismert m6don redukalhat- 
juk aminovegyulette. A redukciot vegezhetjuk peldaul 6n(ll)-kloriddal vagy kata- 
lizator jelenleteben hidrogenforras alkalmazasaval. A katalizator peldaul Raney- 
nikkel, palladium- vagy platina-oxid, a hidrogenforras peldaul hidrogengaz, hid- 
razin, hidrazin-hidrat, hangyasav, trialkil-ammonium-formiat vagy alkalifem- 
formiat lehet. 

Kivant esetben egy (I) altalanos kepletu bazist szervetlen vagy szerves sawal 
reagaltatva gyogyaszatilag alkalmas savaddlcios sova alakitunk, vagy sojabol 
egy erosebb bazissal felszabaditjuk. 

A (III) kepletu kiindulasi 7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo- 
[4,5-h][2,3]benzodiazepint a (II) kepletu 8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxo- 
lo[4,5-h][2,3]benzodiazepin redukciojaval alHthatjuk elo, a szakirodalombol is- 
mert eljarasokkal analog modon [Houben-Weyl: Methoden der Organischen 
Chemie, IV. kotet, Reduktion, G. Thieme Verlag, Stuttgart, 1989], illetve a 
186 760 Isz. magyar szabadalmi leirasbol ismert eljarasok alkalmazasaval. 

A (II) kepletu vegyuletet a 191 702 Isz. magyar szabadalmi leirasbol ismert elja- 
rassal alHthatjuk elo. 

A (VI) altalanos kepletu reagensek es a (VII) altalanos kepletu aminok a keres- 
kedelembol beszerezhetok. 

Az uj (I) altalanos kepletu vegyiiletek farmakologiai hatasat in vitro es in vivo 
modszerekkel vizsgaltuk. Referens anyagkent a 191 698 Isz. magyar szaba- 



dalmi lelrasbol illetve a 2 162 184 sz. nagy-britanniai szabadalmi leirasbol is- 
me rt (±)-8-metil-5-(4-amino-fenil)-9H-1 f 3-dioxolo[4,5-h][2 t 3]benzodiazepint ("A" 
jelu vegyulet) hasznaltuk. 

In vitro vizsgalati modszerek: AM PA antagonista hatas kimutatasa 
PSI (populacios spike gatlasa) teszt 

A teszt soran patkany hippokampus szeletben a Shaffer kollateralis- 
komisszuralis palya elektromos ingerlesevel a CA1 piramidalis sejtjeiben elo- 
idezett mezopotencialokat (populacios spike) mertuk. Ezeket a populacios 
spike jeleket AMPA/kainat antagonistak gatoljak. [Tarnawa I., Molnar P., Gaal 
L., Andrasi F.: Inhibition of hippocampal field potentials by GYKI 52466 in vitro 
and in vivo. Acta Physiol. Hung., 79 (2), 163-9 (1992)]. 

Az I. tablazatban a gatlas erteket tuntettuk fel szazalekban, 10 anyagmeny- 
nyiseg eseten. 

SD (spreading depression) teszt. 

A vizsgalat azon alapul, hogy izolalt csirke retina preparatumban kainattal 
spreading depression jelenseget idezunk elo. A spreading depression kifejlode- 
set AMPA/kainat antagonistak gatoltjak (kesleltetik). [Sheardown M. J.: The 
triggering of spreading depression in the chicken retina: a pharmacological 
study. Brain-Res., 607 (1-2); 189-94 (1993. apr. 2]. 



A kapott IC 5 o ertekeket az I. tablazat tartalmazza. 
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I. Tablazat 

In vitro AMPA antagonista hatas kimutatasara alkalmas tesztek eredmenyei 



Vegytilet Populacios spike szazalekos SD a IC50 (pM) 

gatlasa (10 uM) 

(pelda szama) 

16 100 1,3 

17 95 1.7 
19 95 

"A" 58 9,5 



a : Spreading depression teszt 

Az I. tablazat adataibol megallaplthato, hogy az uj vegyuletek a populacios 
spike-ot ketszer olyan hatekonyan gatoltak, mlg a spreading depression gatla- 
saban legalabb otszor olyan hatekonyak voltak, mint a referens "A" jelu vegyu- 
let. 

In vivo vizsqalati modszerek 
Izomrelaxans hatas 

A vizsgalatokat Hoppe modszeret kovetve 20-25 g sulyu him NMRI egereken 
vegeztuk, dozisonkent 10-10 allattal [Hoppe, J.O., J. Pharmacol. Exp. Ther., 
100 . 333 (1950)]. A tesztanyagokkal torteno ip. kezeles utan 1 oran keresztul 
10 percenkent, azt kovetoen felorankent olvastuk le az izomgyengeseget muta- 
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to allatok szamat. Izomgyengenek minosult az az eger, amely a 60°-ban meg- 
dontott ferde racsra helyezve arrol 30 mp-en belul leesett. Minden leolvasasi 
idopontban ED 50 erteket hataroztunk meg az adott vegyuletre. Hatastartamkent 
addig a leolvasasi idopontig eltelt idot hataroztuk meg. melyben a vizsgalt 
anyag meg legalabb 30 %-os hatast produkalt. 
A kapott eredmenyeket a II. tablazatban foglaljuk ossze. 

II. tablazat 

Izomrelaxans hatas 



Vegyulet Izomrelaxans Izomrelaxans hatasttartam 

(pelda szama) ED 50 * (mg/kg) 

16 21,1 >2h 

17 18,1 >4h 

"A" 24,5 1h 

* a hatasmaximum idopontjaban merve 

A tablazatbol lathato, hogy jdllehet az uj vegyuletek hasonl6 merteku 
izomrelaxans hatassal birnak, mint a referens "A" jelu anyag, am hatastartamuk 
lenyegesen hosszabb. 

Maximalis elektrosokk teszt (MES) 

Vizsgalatainkat 20-30 g tomegu NMRI torzsbol szarmazo him egereken vegez- 
tuk, Swinyard es mtsai modszere szerint [Swinyard, E.A., W.C. Brown and L.S. 
Goodman, J.Pharmacol., 106. 319 (1952)]. A 10 allatbol alio csoportokat a 
vizsgalando anyag kulonbozo dozisaival, vagy vivoanyaggal ip. kezeltuk. 30 
perc elteltevel cornealis elektrodakon keresztul 50 Hz frekvenciaju 40 mA eros- 
segii elektrosokkot alkalmaztunk, 0.4 masodpercen keresztul. Csoportonkent 
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regisztraltuk azoknak az allatoknak a szamat amelyeknel a hatsolab tonusos 
extenzor gorcse alakult ki. Csoportonkenti gyakorisagokbol a kontrollcsoporthoz 
(vivoanyagos csoport) viszonyitva %-os gatlast szamoltunk, majd Litchfield es 
Wilcoxon modszere szerint meghataroztuk az ED 5 o erteket [Litchfield, J.T., 
Wilcoxon, F. ( J. ( Pharmacol. Exp. Ther. 96, 99 (1949)]. 
A kapott eredmenyeket a III. tablazatban mutatjuk be. 

Hanghullammal kivaltott gores gatlasa egeren 

.Mereseinket De Sarro es tarsai ^Ital 1984-ben lelrt modszer szerint vegeztiik 
csekely mertekben modositva azt [De Sarro, G.B., Croucher, M.J. and Meldrum, 
B.S., Neuropharm. 23, 525 (1984)]. Csoportonkent 8 db, 7-14 g sulyu, him, 
DBA/2j torzsu egeret ip. kezeltunk a vizsgalando anyaggal, 10 ml/kg terfogat- 
ban. 15 perccel kesobb az allatokat egy 30 cm atmeroju, fedett uvegedenybe 
helyeztuk, es 14 kHz frekvenciaju, 120 dB hangereju hangingernek tettuk ki oket 
legfeljebb 60 masodperc idotartamig. A hanghatasra kialakult gores erossege- 
nek megfelelo ponterteket, valamint a gores megjelenesenek pontos idejet felje- 
gyeztuk, csakugy, mint az esetleges elhullast. 

A gorcsgatlo hatas ertekelesekor a klonusos illetve tonusos gorcsot mutato alla- 
tok szamat vettuk figyelembe. Csoportonkenti gyakorisagot szamoltunk, majd a 
gorcsgatlo hatast - mind a tonusos, mind a klonusos gorcsre vonatkozoan - sza- 
zalek szamitassal hataroztuk meg, ugy, hogy a kontroll eredmenyet 100 %-nak 
tekintettuk. Hasonlo modon hataroztuk meg az elhullasokra gyakorolt hatast is. 
A szazalekos hatasokbol a dozis-hatas osszefuggesek alapjan, Litchfield- 
Wilcoxon modszer segitsegevel ED50 erteket (az allatok 50 %-aban gatlast 
eloidezo dozis) szamoltunk. Ezeket a III. tablazatban foglaljuk ossze. 
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III. Tablazat 

G6rcsgatl6 hatasok ip. kezeles utan (ED50 ertekek) 
VegyQIet 

(pelda szama) MES* AS** 

tonusos g. klonusos g. 



16 4,6 1.6 2,5 

17 3,7 

"A" 6,9 3,6 4,3 



*= Maximalis elektrosokkal kivaltott gores gatlasa 
**=Hanghullammal kivaltott gores gatlasa 

A III. tablazatbol kitQnik, hogy az uj vegyQIetek a MES es AS teszteken szamot- 
tevoen meghaladtak az referens anyag hatekonysagat. 

Magnezium-kloriddal kivaltott globalis isemia egeren 

Kiserleteinket Berga es munkatarsai altal lefrt modon vegeztiik [Berga, P., 
Beckett, P. R.. Roberts. D. J., Llenas, J., Massingham, R.: Synergistic 
interactions between piracetam and dihydroergocristine in some animal models 
of cerebral hypoxia and ischemia. Arzneim.-Forsch., 3JL 1314-1320 (1986)]. 
20-25 g testtemegQ, NMRI torzstenyeszetbol szarmazo him egereket (10 al- 
lat/csoport) intraperitonealisan kezeltuk a vizsgalati anyaggal, 10 ml/kg terfo- 
gatban. .30 perc elteltevel telitett vizes magnezium-klorid-oldatot adagoltunk 
intravenasan (5 ml/kg), melynek kovetkezteben az allatok szlvmukodese leallt. 
A kezelest kSvetoen mertuk a magnezium-klorid iv. beadasa es az allat utolso 
legzomozgasa kozott eltelt idot. A vegyulettel kezelt csoportnal mert legveteli 



ido atlagat a kontroll allatoknal nyert ertek szazalekaban fejeztuk ki. A 
statisztikai ertekelest ANOVA-val es azt kovetoen Duncan teszttel vegeztuk. 50 
%-os idomegnyulast okozo dozis (ID50) meghatarozasa regresszios egyenes 
alapjan tortent. A kapott eredmenyeket a IV. tablazat tartalmazza. 

IV. Tablazat 

Magnezium-kloriddal kivaltott isemia egeren. 



Vegyulet Dozis Hatas ID50 

mg/kgip. % mg/kg ip. 

16 30 61 13 

17 30 52 27 
"A" 30 55 30 



A IV. tablazatbol kitunik, hogy a 16. pelda szerinti vegyulet mar 13 mg/kg ip. 
dozisban a referens "A" jelu vegyulet 30 mg/kg-os dozisaval azonos 
neuroprotektfv hatast eredmenyez ezen a teszten. 

A fenti vizsgalati eredmenyek alapjan megallapfthatjuk, hogy az uj (I) altalanos 
kepletu vegyuletek jelentos izomrelaxans, neuroprotektfv es gorcsgatlo 
hatassal rendelkeznek, es potencialisan minden olyan betegseg kezelesere 
alkalmazhatok (peldaul epilepszia, izom-spaszticitassal jaro korkepek, 
kulonfele neurodegenerativ betegsegek, stroke, migren, hanyas), ahol az 
AMPA/kainat receptorok gatlasa kedvezo hatasu. 

Az uj (I) altalanos kepletu 7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3-dioxolo[4.5-h][2,3]ben- 
zodiazepin-szarmazekok a fenti kedvezo hatasaik alapjan felhasznalhatok 
gyogyaszati keszitmenyek hatoanyagakent. 
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A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek az (I) altalanos kepletu vegyulet 
vagy gyogyaszatitag alkalmas savaddicios soja terapiasan hatekony mennyise- 
get tartalmazzak egy vagy tobb szokasos vivoanyag mellett. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek peroralis, parenterals vagy 
rektalis beadasra vagy helyi kezelesre alkalmas, szilard vagy folyekony keszit- 
menyek lehetnek. 

A peroralisan beadhato szilard gyogyaszati keszitmenyek lehetnek porok, 
kapszulak, tablettak, filmbevonatu tablettak, mikrokapszulak stb., es vivoanyag- 
kent tartalmazhatnak kotoanyagokat, peldaul zselatint, szorbitot, poli(vinil-pirro- 
lidon)-t stb.; toltoanyagokat, peldaul laktozt, glukozt, kemenyitot, kalcium- 
-foszfatot stb.; tablettazasi segedanyagokat, peldaul magnezium-sztearatot, 
talkumot poli(etilen-glikol)-t, szilicium-dioxidot stb; nedvesitoszereket, peldaul 
natrium-lauril-szulfatot stb. 

A peroralisan beadhato folyekony gyogyaszati keszitmenyek oldatok, szusz- 
penziok vagy emulziok, amelyek vivoanyagkent peldaul szuszpendaloszert, igy 
zselatint, karboxi-metil-cellulozt stb.; emulgealoszert, igy szorbitan-monooleatot 
stb.; oldoszert igy vizet, olajokat, glicerint, propilen-glikolt, etanolt; 
tartositoszereket, igy p-hidroxi-benzoesav-metil-esztert stb. tartalmaznak. 

A parenteralisan beadhato gyogyaszati keszitmenyek altalaban a hatoanyag 
steril oldatabol allnak. 

A fentebb peldakent megemlitett es az egyeb adagolasi formak onmagukban 
ismertek, lasd peldaul Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. kiadas, Mack 
Publishing Co., Easton, USA, (1990). 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek altalaban 0,1-95,0 tomeg % 
mennyisegben tartalmazzak az (I) altalanos kepletu vegyuletet vagy gyogya- 
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szatilag alkalmas savaddicios sojat. Jellemzo napi dozis felnott betegek szama- 
ra 0,1-20 mg (I) altalanos kepletu vegyulet vagy savaddicios soja, ameiy egy 
vagy tobb reszletben adhato be. A tenyleges dozis szamos tenyezotol fiigg, es 
az orvos allapitja meg. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyeket az (I) altalanos kepletu vegyu- 
letbol vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojabol alio hatoanyag es a 
vivoanyag(ok) osszekeveresevel, es a kapott keverek onmagaban ismert mo- 
don gyogyaszati keszitmennye valo alakitasaval allftjuk elo. Az alkalmazhato 
modszerek a szakirodalombol, peldaul a fentebb emlitett kezikonyvbol 
[Remington's Pharmaceutical Sciences] ismertek. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek elonyosen olyan (I) altalanos 
kepletu y.S-dihidro-S-metil-QH-l.a-dioxolo^.S-hJp.ajbenzodiazepin-szarmaze- 
kot vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazzak hatoanyagon- 
kent, ahol 

R 1 jelentese egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese kloratom, piridilcsoport vagy egy -NR 3 R 4 altalanos keple- 
tu csoport, ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, 
ciklopropil-csoport, 1-4 szenatomos alkoxicsoport, 
aminocsoport, adott esetben egy vagy ket metilcsoporttal 
helyettesitett fenilcsoport, vagy 1-4 szenatomos alkilcso- 
port, amely adott esetben fenilcsoporttal vagy egy 
5- vagy 6-tagu telitett heterociklusos csoporttal 
helyettesitett, ahol a hetereociklusos csoport hetero- 
atomkent egy vagy ket nitrogenatomot vagy egy nit- 
rogen- es egy oxigenatomot tartalmaz es adott esetben 
fenilcsoporttal helyettesitett, amely adott esetben 1-3 
metoxicsoporttal helyettesitett, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrogen- vagy oxigenatommal egytitt egy 5- vagy 
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6-tagu telitett vagy telitetlen heterociklusos csoportot ke- 
pez, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett, ahol 
a fenilcsoport adott esetben 1-3 metoxicsoporttal helyettesi- 
tett, 

n erteke 0, 1 vagy 2, 
m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyek kOlonosen elonyosen olyan (I) 
altalanos kepletu 7,8-dihidro-8-metil-9H-1 ,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin- 
-szarmazekot vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazzak 
hatoanyagkent, ahol 

R 1 jelentese egy -(CH 2 ) n-CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoport, ahol 
R jelentese egy NR 3 R 4 altalanos kepletu csoport, ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, ciklo- 
propil-csoport, metoxicsoport, aminocsoport, dimetil- 
-amino-fenil-csoport vagy 1-2 szenatomos alkilcsoport, 
amely fenilcsoporttal, morfolino-csoporttal vagy 
piperazinilcsoporttal helyettesitett, ahol a piperazinilcsoport 
metoxi-fenil-csoporttal helyettesitett, vagy 
R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrogen- vagy oxigenatommal egyutt imidazolil-, 
morfolino- vagy piperazinilcsoportot kepez, ahol a 
piperazinilcsoport metoxi-fenil-csoporttal helyettesitett, 

n erteke 0 vagy 1 , 

m erteke 0 vagy 1 , 

R 2 jelentese nitro- vagy aminocsoport. 

A talalmany egy gyogyaszati kezelesi eljarasra is kiterjed, ahol a kulonosen 
epilepsziaban, neurodegenerativ betegsegben szenvedo vagy stroke utani alla- 
potban levo betegnek egy (I) altalanos kepletu 7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3-di- 
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oxolo[4,5-h][2 t 3]benzodiazepin-sz^rmaz6k vagy gyogyaszatilag alkalmas 
savaddicios soja nem-toxikus mennyiseggt adjuk be. 

A talalmanyt az alabbi peldak segitsegevel reszletesen ismertetjuk. 



• 



20 

1 . pelda 

(± )-7.8-Dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolor4.5-h1 f2,31benzodiazepin- 
-7-karbonsav-imidazolid 

3,25 g (10,0 mmol) (±)-7,8<lihidro-8-met^^ 

[2,3]benzodiazepint es 1.95 g (12,0 mmol) 1,1'- karbonil-diimidazolt 75 cm 3 
vizmentes tetrahidro-furanban forralunk 20 oran keresztul. A reakcioelegyet 
jeges-vizes hutessel visszahutjuk, a kivalt termeket kiszurjuk, 6s 50 cm 3 dietil- 
-eterrel mossuk, igy 3,58 g (85 % ) cimszerinti vegyuletet nyertink, amelynek 
olvadaspontja 244-248 °C. 

1 H NMR (CDCI 3 ) 8 8,26 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,91 (1H, s), 7,75 (2H t d, J=9,0 Hz) t 
7,31 (1H, s), 7,04 (1H, s), 6,88 (1H, s), 6,53 (1H, s), 6,08 (1H, d, J=1,3 Hz), 
6,05 (1H, d, J=1,3 Hz), 5,24 (1H, m), 2,99 (1H, dd, J=14,5 es 4,8 Hz), 2,78 
(1H, dd, J= 14,6 es 10,2 Hz), 1,40 (3H, d, J=6,4 Hz). 

2. pelda 

(± V7,8-dihidro-8-metil-7^ 
\2 , 31benzodiazepin 

3,25 g (10,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5-h> 
[2,3]benzodiazepint feloldunk 100 cm 3 vizmentes diklor-metanban, hozzame- 
runk 2,43 g, 3,25 cm 3 (24,0 mmol) trietil-amint, es kis reszletekben hozzaadunk 
1,96 g (11,0 mmol) nikotinsav-hidrokloridot. A reakcioelegyet negy oran keresz- 
tul szobahomersekleten kevertetjuk, majd haromszor 30 cm 3 vizzel mossuk, 
vizmentes magnezium-szulfaton szaritjuk, es vakuumban beparoljuk. A nyers 
termeket 70 cm 3 acetonitrilbol kristalyositva, es 15 cm 3 dietil-eterrel mosva 3,40 
g ( 79 % ) cimszerinti vegyuletet nyertink, amelynek olvadaspontja 226-228 °C. 



1 H NMR (CDCb) 5 8,66 (2H, m), 8,14 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,83 
(1H, dt, J=7,9 es 2,0 Hz), 7,45 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,37 (1H, m), 6,86 (1H, s), 
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6,51 (1H, s), 6,08 (1H, d, J=1 ( 3 Hz), 6,06 (1H, d, J=1,3 Hz), 5,47 (1H, m), 3,05 
(1H, dd, J=14,4 es 4,2 Hz), 2,85 (1H, dd, J= 14,4 es 9,6 Hz), 1.33 (3H, d, J=6,4 
Hz). 

3. pelda 

(± )-7.8-DihidrcH8-metil-7-(N-(4-morf^^ 
-9H-1 .3-dioxolof4,5-h1 f2.31benzodiazepin 

2,09 g ( 5,0 mmol ) 1-es peldaban leirt imidazolid-szarmazekot szuszpenda- 
lunk 100 cm 3 diklor-metanban, hozzameriink 1,44 g, (1,44 cm 3 ; 11,0 mmol) 
(4-morfolino-etil)-amint. A reakcioelegyet 10 oran keresztul forraljuk, majd ha- 
romszor 30 cm 3 vizzel mossuk, vizmentes magnezium-szulfaton szaritjuk, es 
vakuumban beparoljuk. A nyers termeket 85 cm 3 acetonitrilbol kristalyositva, es 
10 cm 3 dietil-eterrel mosva 1,83 g (76 %) cfmszerinti vegyuletet nyerunk, 
amelynek olvadaspontja 198-203 °C. 

1 H NMR (CDCI 3 ) 8 8,24 (2H, d, J=8 f 9 Hz), 7,68 (2H, d, J=8,9 Hz), 7,07 
(1H, t, J=5,0 Hz), 6,73 (1H, s), 6,47 (1H, s), 6,01 (1H, s), 6,00 (1H, s), 5,45 (1H, 
m), 3,71 (4H, m), 3,42 (2H, m), 3,12 (1H, dd, J=14,6 es 2,1 Hz), 2,87 
(1H, dd, J= 14,7 es 6,6 Hz), 2,55 (2H, m), 2,49 (4H, m), 0,97 (3H, d, J=6,6 Hz). 

4. pelda 

(± )-7-(N-Ciklopropil-karbamoi^ 
-dioxolo f4 t 5-h1 r2 i 31benzodiazepin 

2,09 g (5,0 mmol) 1-es peldaban leirt imidazolid-szarmazekot 30 cm 3 
ciklopropil-aminban forraljuk negy oran keresztul, majd az amint vakuumban 
ledesztillaljuk. A maradekot felvesszuk 75 cm 3 diklor-metanban, majd harom- 
szor 30 cm 3 vizzel mossuk, vizmentes magnezium-szulfaton szaritjuk, es va- 
kuumban beparoljuk. A nyers termeket 50 cm 3 etanolbol kristalyositva, es 10 
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cm 3 dietil-eterrel mosva 1,59 g (78 %) cimszerinti vegyuletet nyeriink. amelynek 
olvadaspontja 198-203 °C. 

1 H NMR ((CD 3 ) 2 SO) 8 8,23 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,77 (2H. d, J=8,8 Hz), 6.99 (1H, 
s), 6,85 (1H. d, J=2,8 Hz). 6,48 (1H, s). 6.07 (2H, s), 5,20 (1H, m), 3,00 
(1H, dd, J=14,5 es 2,1 Hz), 2,86 (1H, dd. J= 14.5 es 7,2 Hz), 2,60 (1H, m), 0,90 
(3H. d, J=6,4 Hz), 0,63 (2H, m), 0,53 (2H, m), 

5. pelda 

(± V7.8-Dihidro-8-metil-7-fN-metoxi-karbamoin-5-(4-nitro-fenin-9H-1.3- 
-d ioxolor4 . 5-hl \2 . 31benzod iazepi n 

2,03 g ( 25,0 mmol ) metoxi-amin-hidrokloridot es 3,45 g ( 25,0 mmol ) kalium- 
-karbonatot fel 6ran keresztOI kevertetunk 75 cm 3 vizmentes dimetil-form- 
amidban, majd hozzameriink 2,09 g ( 5,0 mmol ) 1-es peldaban lelrt 
imidazolid-szarmazekot. A reakcioelegyet hat oran keresztul kevertetjiik, majd 
az oldoszert 55 Pa nyomason leparoljuk. A maradekot felszuszpendaljuk 100 
cm 3 vizben, es fel oranyi kevertetes utan szurjuk, 50 cm 3 vfzzel mossuk es 
szaritjuk. A nyers termeket 35 cm 3 tetrahidro-furanbol atkristalyositva, es 10 
cm 3 dietil-eterrel mosva 2.30 g ( 68 % ) cimszerinti vegyOletet nyerunk, amely- 
nek olvadaspontja 156-162 °C. 

1 H NMR ((CD 3 ) 2 SO) 810,00 (1H, s), 8,24 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,90 (2H, d, J=8,8 
Hz). 7,03 (1H, s), 6.51 (1H, s). 6,09 (1H, s), 6,08 (1H, s), 5,08 (1H, m), 3,63 

(3H, s), 3,02 (1H, dd, J=14, 4 6s 3 - 5 Hz )- 2 - 81 ( 1H . dd - J= 14 - 4 ® s 8 - 2 Hz )- °- 99 
(3H, d, J=6,4 Hz). 
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6. pelda 

(± V7.8-Dihidro-8-metil-7-fN-f1-f2-metoxi-fenin-4 -piperazinil-etin- 
-karbamoin-5-f4-nitro-fenin-9H-1.3-dioxolof4.5-mr2 -31benzodiazepin 

3,86 g (11.0 mmol ) (1-(2-metoxi-fenil)-4-piperazinil-etil)-amm6nium fumaratot 
es 3,04 g ( 22,0 mmol ) kalium-karbonatot fel 6ran keresztul szobahomersekle- 
ten kevertetiink 75 cm 3 diklor-metan es 75 cm 3 viz elegyeben, a fazisokat elva- 
lasztjuk, es a vizes fazist ketszer 30 cm 3 diklor-metannal kirazzuk. Az egyesitett 
szerves fazisokat 30 cm 3 vizzel mossuk, vizmentes magnezium-szulfaton sza- 
ritjuk. Az igy kapott oldathoz hozzamerunk 2,09 g (5,0 mmol) 1-es peldaban 
leirt imidazolid-szarmazekot es szobahomersekleten kevertetjuk 24 oran ke- 
resztul, majd haromszor 30 cm 3 vizzel mossuk, vizmentes magnezium-szul- 
faton szaritjuk, es vakuumban beparoljuk. A nyers termeket 55 cm 
acetonitrilbol kristalyosltva, es 10 cm 3 dietil-6terrel mosva 2,17 g (74 %) 
clmszerinti vegyOletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 238-242 °C. 

1 H NMR (CDCI 3 ) 5 8,22 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,69 (2H. d. J=8,8 Hz), 7,19 
(1H, t, J=4,8 Hz). 7,01 (3H. m), 6,91 (1H, m), 6,73 (1H, s), 6,46 (1H, s), 5,99 
(1H, s), 5,98 (1H, s), 5,45 (1H, m), 3,87 (3H. s), 3,46 (2H, m), 3,10 (5H, m), 
2,85 (1H. dd, J=14,8 es 6,4 Hz), 2,70 (4H, m), 2,63 (2H, m), 0,98 (3H, d, J=6,6 
Hz). 

7. pelda 

(+ )-7-fN-Amino-karbamoin-7.8-dihidro-5-(4-nitro-fenin-9 H-1.3-dioxolo- 
f4 . 5-h1f2 . 31benzod iazepin 

2,09 g ( 5,0 mmol ) 1-es peldaban leirt imidazolid-szarmazekot szuszpenda- 
lunk 75 cm 3 diklor-metanban, es hozzamerunk 1,25 g, 1.21 cm 3 ( 25,0 mmol ) 
98-100 %-os hidrazin-hidratot. A reakcioelegyet 10 oran keresztul szobahomer- 
sekleten kevertetjuk, majd haromszor 30 cm 3 vizzel mossuk, vizmentes mag- 
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nezium-szulfaton szarftjuk, 6s vakuumban beparoljuk. A nyers termeket 45 cm 3 
etanolbol kristalyositva, 6s 10 cm 3 dietil-eterrel mosva 1,04 g ( 54 % ) 
cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 219-220 °C. 

1 H NMR (CDCb) 5 8,23 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,62 (2H, d, J=9,0 Hz), 7.52 (1H. 
broad s), 6,73 (1H, s), 6.45 (1H, s), 6,01 (1H, d, J=1,3 Hz), 6,00 (1H, d, J=1,3 
Hz), 5,38 (1H, m), 3,82 (2H, broad s), 3.12 (1H, dd, J=14,8 es 2,0 Hz), 2,86 
(1H. dd, J=14,8 6s 6,5 Hz), 0,99 (3H, d, J=6,6 Hz). 

8. pelda 

( ±V2-f7.8-Dihidro-8-metil-5-f4-nitro-fenin-1.3-dioxolof4.5-hir2.3lbenz odiazepin- 
-7-in-N-(2.6-dimetil-fenin-acetamid 

9,80 g (30,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxo- 
lo[4,5-h] [2,3]benzodiazepint 6s 7,10 g ( 36,0 mmol ) 2-kl6r-N-(2,6-dimetil-fenil)- 
-acetamidot 140 °C-on 2 orat. majd 160 °C-on ujabb k6t 6rat tartunk. A reak- 
cioelegyet visszahutjuk es 200 cm 3 kloroformmal oldjuk. A szerves fazist 50 
cm 3 10%-os vizes natrium-hidroxiddal es 100 cm 3 vizzel mossuk, majd vizmen- 
tes magnezium-szulfaton szaritjuk es beparoljuk. A beparlasi maradekot hexan- 
aceton eluenssel szilikagelen (Kieselgel G, 0,2-0,063 mm) kromatografaljuk. Igy 
4,38 g (30 %) elm szerinti vegyQIetet nyerunk, amelynek olvadaspontja 
172-174 °C. 

1 H NMR (CDCb) 5 8,22 (2H, d, J=9,1 Hz), 7,82 (2H, d, J=9,1 Hz). 7.65 (1H, s). 
7,03 (3H, s), 6,86 (1H, s), 6,45 (1H. s). 6.02 (2H. bs), 4,15 (1H, d, J=16,8 Hz), 
4,05 (1H, m). 3.96 (1H, d, J=16,8 Hz), 2,96 (1H, dd, J=14,0Hz, J=5,8Hz), 2,48 
(1H. dd. J=14.0 Hz. J=4.3 Hz). 2,07 (6H, s), 1,3 (3H, d, J=6.2 Hz). 
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9. pelda 

f± V2-r7.8-Dihidro-8-metil-5-f4-nitro-fenilV1.3-dio xolor4.5-hir2-3lbenzodia2epin- 
7-in-acetamid 

9,80 g (30,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxo- 
lo[4,5-h] [2.3]benzodiazepint 6s 3,40 g ( 36,0 mmol ) 2-klor-acetamidot 160 °C- 
on 6 orat tartunk. Ezutan a reakcioelegyet visszahutjGk es 200 cm 3 kloroform- 
mal oldjuk. A szerves fazist 50 cm 3 10%-os vizes natrium-hidroxiddal es 100 
.cm 3 vizzel mossuk, majd vlzmentes magnezium-szulfaton szaritjuk es beparol- 
juk. A beparlasi maradekot hexan-aceton eluenssel szilikagelen (Kieselgel G, 
0,2-0,063 mm) kromatografaljuk. Igy 3,30 g (29 %) cimszerinti vegyuletet nye- 
runk, amelynek olvadaspontja 216-218 °C. 

1 H NMR (CDCI 3 ) 8 8,20 (2H, d, J=9,1 Hz), 7,66 (2H, d, J=9,1 Hz), 7,07 (1H, s), 
6,97 (1H, s), 6,87 (1H, s), 6.54 (1H, s), 6,06 (2H, s), 4,10 (1H, m), 3,91 (1H, d, 
J=16,8 Hz), 3,79 (1H, d, J=16,8 Hz), 3,05 (1H, dd, J=14,0Hz, J=3,4Hz), 2,59 
(1H, dd, J=14,0 Hz, J=5,2 Hz), 0,97 (3H, d, J=6,2 Hz). 

10. pelda 

( ±)-7.8-Dihidro-7-(2-kl6r-acetil)-8-metil-5-f4-nitro -fenin-9H-1.3-dioxolo- 
r4.5-hir2.31benzodiazepin 

9,80 g (30,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1.3-dioxo- 
lo[4,5-h][2,3]benzodiazepint 20 cm 3 2-klor-acetilkloriddal 30 percet forraljuk, 
majd a reakcioelegyet beparoljuk es 100 cm 3 dietil-eterrel szuszpendaljuk. A 
kapott kristalyokat szurjuk es 20 cm 3 dietil-eterrel mossuk. Igy 1 1 ,22 g (93 %) 
cimszerinti vegyuletet nyerOnk, amelynek olvadaspontja 220-222 °C. 

'H NMR (CDCI 3 ) 8 8,27 (2H, d. J=9,0 Hz), 7.73 (2H. d, J=9.0 Hz). 6,77 (1H, s), 
6,47 (1H. s). 6.03 (2H. s). 5.35 (1H. m), 4,57 (1H, d, J=13,8 Hz). 4.47 (1H. d. 
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J=13,8 Hz), 3,08 (1H, dd, J=14,6Hz, J=3,2 Hz), 2,82 (1H, dd, J=14,6 Hz, J=8,0 
Hz), 1,06 (3H.d. J=6.6 Hz). 

11. pelda 

f ±W.8-Dihidro-8-metil-7-f3-(4-(2-nnetoxi-fenil)-piperazinil>- propionin-5-(4- 
-njtro-fenil)-9H-1.3-dioxolof4.5-h1f2.31-benzodiazepin 

6,40 g (16,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-7-(2-kl6r-acetil)-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H- 
-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin, 7,68 g (40,0 mmol) 4-(2-metoxi-fenil)- 
-piperazin es 32 cm 3 acetonitril elegyet 30 percet forraljuk. Ezutan a reakcioele- 
gyet beparoljuk. A beparlasi maradekhoz 50 cm 3 vizet adunk es a kapott krista- 
lyokat szflrjuk es 10 cm 3 vizzel mossuk. Igy 7,90 g (89 %) dmszerinti vegyuletet 
nyerQnk, amelynek olvadaspontja 175-176 °C. 

12. pelda 

f±V7.8-Dihidro-8-metil-7-fmorfolino-acetil)-5-(4-nitro-fenil)-9H-1.3- 
-dioxolor4.5-h1 f2.31benzodiazepin 

6,00 g (15,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-7-(2-kl6r-acetil)-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H- 
-1 ,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin, 3,00 g (36,0 mmol) morfolin es 30 cm 3 
acetonitril elegyet 2 orat forraljuk. Ezutan a reakcioelegyet beparoljuk. A bepar- 
lasi maradekhoz 100 cm 3 dietil-etert adunk es a kapott kristalyokat szurjuk. Az 
Igy kapott kristalyokat 2-propanol es viz elegyebol atkristalyosftjuk. Igy 4,90 g 
(73 %) dmszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 206-208 °C. 
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13. pelda 

(±V7-f2-(N-Benzil-N-(2-morfolino-etih-aminoVacetin-7.8 -dihidro-8-metil-5- 
-f4-nitro-fenin-9H-1.3-dioxolof4.5ir2. 3lbenzodiazeDin 

4,00 g (10,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-7-(2-kl6r-acetil)-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H- 
-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin, 5,50 g (25.0 mmol) N-benzil-N-(2-mor- 
folino-etil)-amin es 20 cm 3 acetonitril elegyet 1 orat forraljuk. Ezutan a reakcio- 
elegyet beparoljuk. A beparlasi maradekhoz 50 cm 3 dietil-etert adunk es a ka- 
pott kristalyokat szurjuk. Az anyalugot beparoljuk es a beparlasi maradekot klo- 
roform-metanol eluenssel szilikagelen (Kieselgel G, 0,2-0,063 mm) 
kromatografaljuk. Igy 5,10 g (87%) cimszerinti vegyuletet nyerunk, amely olaj. 

1 H NMR (CDCI 3 ) 8 8,22 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,61 (2H, d, J=9,0 Hz), 7,3 (5H, m), 
6.75 (1H, s). 6,44 (1H. s). 6.02 (2H, s). 5,40 (1H. m), 3,93 (1H, d, J=17,5 Hz), 
3.92 (2H, s). 3,77 (1H. d, J=17,5 Hz), 3,66 (4H, t. J=4,7 Hz), 3,04 (1H. dd, 
J=14,6Hz, J=2,9 Hz). 2.92 (2H. t. J=7.1Hz), 2,78 (1H, dd, J=14.6 Hz. J=11.8 
Hz). 2,49 (2H. t. J=7,1 Hz), 2,39 (4H. t. J=4,7 Hz). 1.06 (3H. d, J=6,6 Hz). 

14-19. peldak 

Altalanos eljaras a 2.-7. peldakban leirt vegyuletek nitrocsoportjanak katalitikus 
hidrogenezessel torteno redukciojara: 

5,0 mmol nitrovegyuletet feloldunk 100 cm 3 dikldrmetan es 100 cm 3 metanol 
elegyeben , szobahomersekleten hidrogenezzuk 5,06510 s Pa nyomason 0,10 
g 10 %-os csontszenes palladium katalizator jelenleteben. A hidrogenezest ko- 
vetoen a katalizatort kiszurjuk, az oldoszert vakuumban beparoljuk es a nyers 
termeket atkristalyositjuk. 
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Pelda 
szama 


Nev 


Osszegkeplet 


Kristalyositasi 
oldoszer, Op.°C 


Termeles 
(%) | 


14. 


(±)-5-(4-amino-fenil)-7,8- 

-dihidro-8-metil-7- 

-nikotinil-9H-1,3-di- 

oxolo[4,5-h][2,3]benzo- 

diazepin 


C 23 H2oN40 3 
( 400,44 ) 


toluol 
221-223 


61 



Elemanalizis 
szamitott: 
mert 



C 

68,99 (%) 
69,53 (%) 



5,03 (%) 
5,16 (%) 



13,99 (%) 
13,56 (%) 



1 H NMR (CDCI 3 + (CD 3 ) 2 SO, 70 X) 6 8,54 (1H, dd, J^.B^s 1.J Hz), 
8,49 (1H, m), 7,65 (1H, m), 7,31 (1H, dd, J=7,£ t 6s 4,8 Hz) 7,11 (2H 
d J=8 5 Hz), 6,70 (1H, s), 6,57 (1H, s), 6,53 (2H, d, J=8,5 Hz), 6,03 
MH s) , 6,0- 1 (1H. 8). 5,21 (1H, m), 5,09 (2H, s), 2,81 (1H, dd, J=13,9 
es 5.6 Hz). 2.63 MH. t. J=13.5). 1-37 (3H d. J=6.0 Hz). 



(±)-5-(4-amino-fenil)-7,8- 
dihidro-8-metil- 7- 

(N-(4-morfolino-etil )- 
-karbamoil)-9H-1,3-di- 
oxolo[4,5-h] [2,3]ben- 
zodiazepin 



C 2 4H 2 9N 5 04 

(451,53) 



Elemanalizis C 
szamitott: 63,84 (%) 
mert: 63,96 (%) 



diklormetan 
262-264 



66 



H N 
6,47 (%) 15,51 (%) 

6,41 (%) 15,30 (%) 

"h NMR ((CD 3 ) 2 SO) 8 7,41 (2H, d, J=8,6 Hz), 6,98 (1H, s), 6,65 (2H 
d I J=8 6 Hz), 6^54 (1H, s), 6,40 (1H, t, J=5.3 Hz), 6,06 (1H, s), 6.03 1 
MH s), 5,50 (2H, broad s), 4,87 (1H, m), 3,64 (4H, m), 3.22 (2H m). 
2.83 M H. dd. J=13.8 es 5.2 Hz). 2 42 C7H. m). 1.10 (3H. d. J=6.2 Hz). 



(±)-5-(4-amino-fenil)-7- 
(N-ciklopropil- 
-karbamoil) -7,8-dihidro- 
8-metil-9H-1 .3- 
dioxolo[4.5-h][2,3]ben- 
zodiazepin 



C 2 iH 22 N 4 0 3 
( 378,43 ) 



etanol 
158-160 



72 



Elemanalizis C 
szamitott: 66.65 (%) 
mert: 65.96 (%) 



H 

5.85 (%) 
6.09 (%) 



N 

14.80 (%) 
14.52 (%) 



1 H NMR ((CD 3 ) 2 SO) 5 7.38 (2H. d. J=8.4 Hz). 6.98 (1H s) 6.57 (2H 
d J=8 4 Hz). 6,53 (1H, s). 6.13 (1H. d. J=3.0 Hz). 6.06 (1H. s). 6.02 
MH. sj. 5.68 (2H. broad s). 4,80 (1H, m), 2.78 (1H. dd. J=13.5 es 5.6 
Hz). 2,50 (1H, m), 2.35 (1H. t. J=12.7 Hz). 1.07 (3H. d. J=6.1 Hz), 
0.55 (2H. m). 0.45 (2H. m), , _= 
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Pelda 
szama 


Nev 


Osszegkeplet 


Kristalyositasi 
oldoszer, Op.°C 


Termeles 
(%) 


17. 


(±)-5-(4-amino-fenil)-7,8- 

dihidro-8-metil-7-(N- 

-metoxi-karbamoil)-9H- 

1,3-dioxolo[4,5-h] 

[2,3]benzodiazepin 


C19H20N4O4 
( 368,40 ) 


etanol 
159-162 


75 




Elemanalizis C 
szamitott: 61,95 (%) 
mert: 61,62 (%) 


H 

5,47 (%) 
5,56 (%) 


N 

15.21 (%) 
15.32 (%) 


• 


'H NMR (CDCI 3 ) 8 9,23 (1H, s), 7,46 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,99 (1H, s), 
6,56 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,53 (1H, s). 6,07 (1H, d. J=1,0 Hz), 6,03 (1H, 
d, J=1,0 Hz), 5,68 (2H, broad s), 4,75 (1H, m), 3,53 (3H, s), 2,79 (1H, 
dd, J=13,7 es 5,7 Hz). 2.36 (1H. dd, J=13,5 es 12,0 Hz). 1.12 (3H, d, 
J=6.1 Hz). 


18. 


(±)-5-(4-amino-fenil)-7,8- 
dihidro-8-metil-7-(N-(1- 
-(2-metoxi-fenil)-4- 
-piperazinil-etil)- 
-karbamoil)-9H-1 ,3- 
-dioxolo[4.5-h][2,3]ben- 
zodiazepin 


C31H36N6O4 
( 556,67 ) 


dietil-eter 
121-130 


81 




Elemanalizis C 
szamitott: 66,89 (%) 
mert: 66,52 (%) 


H 

6,52 (%) 
6.68 (%) 


N 

15.11 (%) 
15,02 (%) 




1 H NMR (CDCI3) 6 7,46 (2H, d, J=8,4 Hz), 6,96 (3H, m), 6,88 (1H, d, 
J=8,0 Hz). 6.73 (1H. s), 6.67 (1H. t. J=4.8 Hz), 6,60 (2H. d. J=8,4 Hz), 
6.59 (1H,s), 5,95 (1H. d. J=1,3 Hz). 5,93 (1H, d, J=1.3 Hz). 5,16 (1H. 
m), 3,87 (5H, broad s), 3,44 (1H. m). 3.37 (1H, m). 3.16 (4H, m), 2,84 
(1H. dd, J=14,0 es 4,4 Hz). 2,70 (4H, m), 2,65 (1H, dd. J=14.0 es 10.0 
Hz). 2,58 (2H. m). 1,17 (3H, d, J=6,4 Hz), 
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Pelda 
szama 


Nev 


Osszegkeplet 


Kristalyositasi 
olddszer. Op.°C 


Termeles 
(%) 


19. 


(±)-5-(4-amino-fenil)-7- 
(N-amino-karbamoil)-7,8- 
dihidro-8-metil-9H-1 .3- 
-dioxolo[4,5-h][2,3]ben- 
zodiazepin 


C18H19N5O3 
( 353.38 ) 


acetonitril 
160-170 


64 


Elemanalizis C H N 
szamitott: 61,18 (%) 5,42 (%) 19,82 (%) 
mert: 59.68 (%) 5.37 (%) 19.32 (%) 


1 H NMR (CDCI 3 ) 8 7.42 (2H, d, J=8.6 Hz), 7.07 (1H. s). 6.99 (1H, s), 
6 56 (2H. d. J=8.6 Hz). 6,53 (1H, s), 6,07 (1H, d, J=0,8 Hz). 6,03 (1H, 
d J=0.8 Hz), 5.68 (2H, s). 4,78 (1H, m), 3.96 (2H, s), 2,78 (1H, dd. 
J-13.7 es 5,7 Hz). 2.37 (1H, t. J=12.2 Hz), 1.11 (3H. d, J=6.2 Hz). 



20. pelda 

(±V2-r5-(4-Amino-fenil) -7.8-dihidro-8-metil-1 .3- dioxolor4.5-hir2.31 benzo- 
diazeDin-7-il1-N-(2.6-dimetil-fenil)-acetamid 

2.20 g (4.5 mmol) (±)-2-[7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-1.3-dioxo- 
lo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-7-il]-N-(2,6-dimetil-fenil)-acetamidot 22 cm 3 etanol- 
ban feloldunk es ehhez hozzaadjuk 0.22 g 10 %-os csontszenes palladium ka- 
talizator 0,5 cm 3 terfogatu vizes szuszpenziojat. Ezutan a reakcioelegyhez hoz- 
zacsepegtetjuk 1 ,80 g (21 ,4 mrrjol) kalium-formiat 1 .8 cm 3 vizzel keszQIt oldatat 
A reakcioelegyet 4 oran at szobahomersekleten kevertetjuk. majd a katalizatort 
kiszurjuk, az oldoszert vakuumban beparoljuk es a nyers termeket 2-pro- 
panolbol atkristalyositjuk. Igy 0.90 g ( 44 % ) dmszerinti vegyuletet nyeriink. 
amelynek olvadaspontja 219-221 °C. 
Elemanalizis: C27H28N4O3 ( 456,55 ) keplet alapjan: 
szamitott: N 12.33%; 
mert: N 11.85%. 
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*H NMR (DMSO-ds) 8 8,01. (1H,s), 7.26 (2H. d. J=8.5 Hz). 7.0 (4H. m). 6.54 
(2H. d. J=8.5 Hz). 6.46 (1H. s). 6.02 (2H. s). 5.52 (2H. s), 3.80 (1H. m). 3.76 
(1H. d. J=15.6 Hz). 3.64 (1H. d. J=15.6 Hz). 2.78 (1H. dd. J=13.2 Hz. J=6.2 
Hz). 2.35 (1H. dd. J=13.2 Hz. J=5.8 Hz). 1.96 (6H. s). 1.16 (3H. d. J=6,1 Hz). 

21. pelda 

(±)-2-f5-(4-Amino-fenin-7.8-dihidro-8-metil-1.3-dioxolor4.5-hir2.3lbenzo- 
diazepin-7-ill-acetamid 

1,52 g (4,0 mmol) (±)-2-[7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-1,3-dioxo- 
lo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-7-il]-acetamid, 3,60 g (16,0 mmol) 6n(ll)klorid-di- 
hidrat es 60 cm 3 metanol elegyet 8 oran at forraljuk, majd 1 ,00 g (4,4 mmol) 
6n(ll)-klorid-dihidratot adunk meg a reakcioelegyhez es meg ket oran at fenn- 
tartjuk a forrast. Ezutan a reakcioelegyet beparoljuk es a beparlasi maradekhoz 
40 cm 3 vizet es 40 cm 3 kloroformot adunk. A vizes fazist meg ketszer 40 cm 3 
kloroformmal kirazzuk. Ezutan a vizes fazishoz hozzaadjuk 4 g natrium-hidroxid 
20 cm 3 vizzel keszitett oldatat es a vizes fazist ketszer 40 cm 3 kloroformmal 
kirazzuk. A szerves fazist ketszer 30 cm 3 vizzel mossuk. vizmentes magnezi- 
um-szulfaton szaritjuk es beparoljuk. A beparlasi maradekot hexan-aceton 
eluenssel szilikagelen (Kieselgel G. 0,2-0,063 mm) kromatografaljuk. igy 0,95 
g ( 68 % ) cimszerinti vegyiiletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 221-223 °C. 

1 H NMR (DMSO-de) 8 7,22 (2H, d, J=8,7 Hz), 6,99 (1H. s.); 6.95 (1H, d, 
J=3,6Hz), 6,54 (1H, s); 6,53 (2H, d, J=8,7 Hz). 6.04 (2H. s). 5.94 (1H, d. J=3,6 
Hz), 5,48 (2H. s), 3,66 (1H, m). 3,48 (1H, d, J=16,2 Hz ), 3,41 (1H. d. J=16.2 
Hz); 2,70 (1H, dd, J=5,7, J=13,5 Hz), 2,30 (1H, dd, J=5,7, J=13.5 Hz). 1,07 (3H, 
d, J=6,1 Hz). 
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22. pelda 

f±V5-(4-Amino-fenil)-7.8-dihidro-8-metil-7-r3-l4-(2-metoxi-fenin- 
-DiDerazinHVDropionil1-9H-1.3-dioxolor4.5-h1f2.31-benzodiazepin 

8,36 g (15,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-7-[3-{4-(2-metoxi-feni!)-piperazinil}-5- 
-propionill^-nitro-feniO-SH-I.S-dioxolo^.S-hlP.Sl-benzodiazepin, 20,40 g (90,0 
mmol) 6n(ll)-klorid-dihidrat es 150 cm 3 metanol elegyet 1 6ran at forraljuk. 
Ezutan a reakci6elegyet beparoljuk es a beparlasi maradekhoz 200 cm 3 vizet 
es 100 cm 3 kloroformot adunk. A vizes fazist meg ketszer 100 cm 3 kloroform- 
mal kirazzuk. Ezutan a vizes fazishoz hozzaadjuk 25 g natrium-hidroxid 150 
cm 3 vizzel keszitett oldatat es a vizes fazist haromszor 1 50 cm 3 kloroformmal 
kirazzuk. A szerves fazist ketszer 150 cm 3 vizzel mossuk, vfzmentes magnezi- 
um-szulfaton szaritjuk es beparoljuk. A beparlasi maradekot kloroform-metanol 
eluenssel szilikagelen (Kieselgel G, 0,2-0,063 mm) kromatografaljuk. Igy 4,36 
g (55 %) cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek olvadaspontja 253-254 °C. 

Elemanalizis: C30H33N5O4 ( 527,63 ) keplet alapjan: 
szamftott: C 68,29 %, H 6,30 %, N 13,27%; 
mert: C 57,89 %, H 6,27 %, N 13,31 %. 

1 H NMR (CDCI3) 8 7.51 (2H, d, J=8,7 Hz); 6,92 (4H, m), 6,76 (1H, s), 6,68 (2H, 
d, J=8,7 Hz), 6,60 (1H, s), 6,00-(1H,s), 5,95 (1H, s), 5,22 (1H, m); 4,1 (2H. s). 
3,84 (3H, s); 3,45 (1H, m) 3,15 (1H, d, J=15,6 Hz), 3,08 (4H, m). 2,65 (6H, m), 
1,32 (3H, d, J=6,4 Hz). 
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23. pelda 

(±)-5-(4-Amino-fenil)-7.8<lihidro-8-me 

-piperazinil)-propionil1-9H-1 ,3-dioxolor4.5-hlf2.31-benzodiazepin difumarat 
dihidrat 

1 ,63 g (3,0 mmol) (±)-5-(4-amino-fenil)-7,8<l^ 

-fenil)-piperazinil}-propionil]-^^ es 0,7 g 

(6 mmol) fumarsavat 60 cm 3 etanol es 90 cm 3 diklormetan elegyeben 30 percet 
forralunk. A reakcioelegyet melegen szurjuk, beparoljuk es 50 cm 3 dietil-eterben 
szuszpendaljuk. A kapott kristalyokat szurjuk. Igy 1,75 g ( 73 %) cimszerinti ve- 
gyuletet nyeriink, amelynek olvadaspontja 162-164 °C. 

Elemanalizis: C38H45N5O14 ( 795,81 ) keplet alapjan: 
szamitott: 0 57,35%, H 5,70 %, N 8,80%; 
mert: C 57,25 %, H 5,67 %, N 8,84%. 

1 H NMR (DMSO-de) 5 7,38 (2H, d, J 8,7 Hz); 7,01 (1H, s); 6,92 (2H, m), 6,84 
(2H, m), 6,62 (7H, m), 6,07 (1H, s), 6,06 (1H, s); 4,95 (1H, m); 3,75 (3H, s); 
3,34 (1H, d, J=15,3 Hz), 3,22 (1H, d, J=15,3 Hz), 2,90 (4H, m), 2,80 (1H, dd, 
J=5,3 Hz, J=13,6 Hz), 2,63 (4H, m), 2,47 (1H, m), 1,18 (3H, d, J 6,2 Hz). 

24. pelda 

(±)-5-(4-Amino-fenil)-7.^ 
-dioxolor4.5-hl [2,31benzodiazepin 

5,00 g (11,0 mmol) (±)-7,8-dihidro-8-metil-7-(morf 

-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint 50 cm 3 etanolban feloldunk es ehhez 
hozzaadunk 0,50 g 10 %-os csontszenes palladium katalizator 1,0 cm 3 vizes 
szuszpenziojat. Ezutan a reakcioelegyhez hozzacsepegtetjuk 4,00 g (47,6 
mmol) kalium-formiat 4,0 cm 3 vfzzel keszult oldatat A reakcioelegyet 2 oran at 
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szobahomersekleten kevertetjuk, majd meg 2,00 g (23,8 mmol) kalium-formiat 
2,0 cm 3 vizzel kesziilt oldatat adjuk a reakcioelegyhez. Tovabbi ket oras keve- 
res utan a katalizatort kiszurjuk, mossuk sok etanollal, az oldoszert vakuumban 
beparoljuk es 100 cm 3 dietil-eterben szuszpendaljuk a maradekot. A kapott 
kristalyokat szurjuk es a nyers termeket acetonitril-viz elegybol atkristalyositjuk. 
Igy 3.00 g (65 %) cimszerinti vegyuletet nyertink, amelynek olvadaspontja 254- 
256 °C. 

Elemanalfzis: C23H26N4O4 ( 422,49 ) keplet alapjan: 
szamftott: N 13,26% H 6,20 % 
mert: N 13,12% H 6,48 % 

^ NMR (CDCI 3 ) 5 7,49 (2H, d, J=8,6 Hz), 6,75 (1H, s), 6,68 (2H, d, J=8,6 Hz), 
6,58 (1H, s), 6,00 (1H, s), 5,97 (1H, s), 5,19 (1H, m), 4,1 (2H, bs), 3,69 (4H, t, 
J=4,6 Hz), 3,36 (1H, d, J=15,8 Hz), 3,07 (1H, d, J=15,8 Hz), 2,64 (2H, m), 2,53 
(4H, m), 1,30 (3H, d, J=6,4 Hz). 

25. pelda 

(±)-5-(4-Amino-fenil)-7-r2-(N-benzil-N-(2-morfolino-etin-amino)-acetin-7,8- 
-dihidro-8-metil-9H-1.3-dioxolor4.5ir2.3lbenzodiazepin 

5,10 g (8,7 mmol) 7-[2-(N-benzil-N-(2-morfolino-etil)-amino)-acetil]-7,8-dihidro- 
-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5][2,3]benzodiazepint 120 cm 3 meta- 
nolban feloldunk es ehhez hozzaadunk 1,30 g 10 %-os csontszenes palladium 
katalizator 1 1 cm 3 vizes szuszpenziojat. Ezutan a reakcioelegyhez hozzacse- 
pegtetunk 7,70 cm 3 (15,8 mmol) hidrazin-hidratot. A reakcioelegyet 24 oran at 
szobahomersekleten kevertetjuk, majd meg 2,00 cm 3 (4,1 mmol) hidrazin- 
-hidratot adunk a reakcioelegyhez. Tovabbi 48 oras keveres utan a katalizatort 
kiszurjuk, mossuk sok metanollal, az oldoszert vakuumban beparoljuk es a ma- 
radekot aceton-hexan eluenssel szilikagelen (Kieselgel G, 0,2-0,063 mm) 
kromatografaljuk. Igy 3,70 g (77 %) cimszerinti vegyuletet nyerunk, amelynek 
olvadaspontja 68-70 °C. 
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Elemanalizis: C32H37N5O4 (555,683 ) keplet alapjan: 
szamitott: N 12,60 % H 6,71 % 
mert: N 12,16% H 6,93 % 

1 H NMR (CDCI3) 8 7,43 (2H, d, J=8,7 Hz), 7,25 (5H, m), 6,76 (1H, s), 6,64 (2H, 
d, J=8,7 Hz), 6,51 (1H, s), 6,01 (1H, s), 5,97 (1H, s), 5,20 (1H, m), 3,99 (2H, 
bs), 3,84 (2H, s), 3,68 (1H, d, J=16,8 Hz), 3,63 (4H, t, J=4,6 Hz), 3,25 (1H, d, 
J=16,8 Hz), 2,82 (2H, m), 2,65 (2H, m), 2,43 (2H, m), 2,36 (4H, m), 1,26 (3H, d, 
J=6,2 Hz). 
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Szabadalmi igenypontok 

1. Az (I) altalanos kepletu y.S-dihidro-S-metil^H-I.S-dioxolo^.S-hlP.S]- 
-benzodiazepin-szarmazek, ahol 

R 1 jelentese egy -(CH2) n -CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese halogenatom, piridilcsoport vagy egy -N R 3 R 4 altalanos 
kepletu csoport, ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetleniil, hidrogenatom, 3-6 
szenatomos cikloalkilcsoport, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport, aminocsoport, adott esetben egy vagy ket 1-4 
szenatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport, 
vagy 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely adott 
esetben fenilcsoporttal vagy egy 5- vagy 6-tagu telitett 
heterociklusos csoporttal helyettesitett, ahol a hetero- 
ciklusos csoport heteroatomkent 1-3 nitrogenatomot 
vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz es adott 
esetben fenilcsoporttal helyettesitett, amely adott esetben 
1-3 szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituens 1-4 szen- 
atomos alkoxicsoport, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrogen- vagy oxigenatommal egytitt egy 5- vagy 
6-tagu, telitett vagy telitetlen heterociklusos csoportot ke- 
pez, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett, ahol 
a fenilcsoport adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz, 
amely 1-4 szenatomos alkoxicsoport, 

n erteke 0, 1 vagy 2, 

m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport, aminocsoport vagy (1-4 szenatomos alkanoil)- 

-amino-csoport, 
es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soi. 
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2. Az 1. igenypont szerinti 7 f 8-dihidro-8-metil-9H-1 f 3-dioxolo[4 ( 5-h][2 ( 3]ben- 
zodiazepin-szarmazek, ahol 

R 1 jelentese egy -(CH 2 ) n-CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese kloratom, piridilcsoport vagy egy -NR 3 R 4 Altalanos keple- 
tu csoport, ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, 
ciklopropil-csoport, 1-4 szenatomos alkoxicsoport, 
aminocsoport, adott esetben egy vagy ket metilcsoporttal 
helyettesftett fenilcsoport, vagy 1-4 szenatomos alkilcso- 
port, amely adott esetben fenilcsoporttal vagy egy 

5- vagy 6-tagu telftett heterociklusos csoporttal 
helyettesitett, ahol a hetereociklusos csoport hetero- 
atomkent egy vagy ket nitrogenatomot vagy egy nit- 
rogen- es egy oxigenatomot tartalmaz es adott esetben 
fenilcsoporttal helyettesftett, amely adott esetben 1-3 
metoxicsoporttal helyettesitett, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrogen- vagy oxigenatommal egytitt egy 5- vagy 

6- tagu telftett vagy telftetlen heterociklusos csoportot ke- 
pez, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesftett, ahol 
a fenilcsoport adott esetben 1-3 metoxicsoporttal helyettesf- 
tett, 

n erteke 0, 1 vagy 2, 

m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport, 
es gyogyaszatilag alkalmas savaddfcios soi. 

3. A 2. igenypont szerinti 7,8-dihidro-8-metil-9H-1 f 3-dioxolo[4 ( 5-h][2,3]ben- 
zodiazepin-szarmazek, ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, ciklopropil- 
csoport, metoxicsoport, aminocsoport, dimetil-amino-fenil-csoport 
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vagy 1-2 szenatomos alkilcsoport, amely fenilcsoporttal, morfolino- 
csoporttal vagy piperazinilcsoporttal helyettesitett, ahol a 
piperazinilcsoport metoxi-fenil-csoporttal helyettesitett, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy tovabbi nit- 
rogen- vagy oxigenatommal egyutt imidazolil-, morfolino- vagy 
piperazinilcsoportot kepez, ahol a piperazinilcsoport metoxi-fenil- 
csoporttal helyettesitett, 

n erteke 0 vagy 1 , 

m erteke 0 vagy 1 , 

R 2 jelentese nitro- vagy aminocsoport, 

es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soi. 

4. A 3. igenypont szerinti y^-dihidro-S-metil-aH-I.S-dioxoloK.S-hlP^Jben- 
zodiazepin-szarmazek, ahol 

R 3 jelentese hidrogenatom, 

R 4 jelentese ciklopropilcsoport, metoxicsoport vagy aminocsoport, 

n erteke 0, 

m erteke 0, 

R 2 jelentese aminocsoport, 

es gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soi. 

5. Eljaras az (I) altalanos kepletu 7,8-dihidro-8-metil-9H-1,3-dioxolo- 
^.S-hp^benzodiazepin-szarmazek, ahol R 1 es R 2 jelentese az 1. igenypont- 
ban megadott, es gyogyaszagilag alkalmas savaddicios soi eloallitasara, 
azzal jellemezve, hogy 

a) az R 1 helyen egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoportot tar- 
talmazo (I) altalanos kepletu vegyulet eloallitasara, ahol R jelentese ha- 
logenatom vagy piridilcsoport, n erteke 0,1 vagy 2, m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport, a (III) kepletu 7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro- 
-feniO-QH-l^-dioxolo^.S-hl^^jbenzodiazepint egy (VI) altalanos kepletu 
reagenssel, ahol Y jelentese kilepo csoport, R 5 jelentese halogenatom 
vagy piridilcsoport, reagaltatjuk; vagy 
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b) az R 1 helyen egy -(CH 2 ) n-CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoportot tar- 
talmazo (I) altalanos kepletu vegyulet eloallltasara, ahol R jelentese 
imidazolilcsoport, n erteke 0, m erteke 0, R 2 jelentese nitrocsoport, a (III) 
kepletu 7,8-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]ben- 
zodiazepint 1,1'-karbonil-diimidazollal reagaltatjuk; vagy 

c) az R 1 helyen egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoportot tar- 
talmazo (I) altalanos kepletu vegyulet eldallltasara, ahol R jelentese egy 
-NR 3 R 4 altalanos kepletu csoport, ahol R 3 , R 4 , nesm jelentese az (I) al- 
talanos kepletnel megadott, R 2 jelentese nitrocsoport, a (III) kepletu 7,8- 
-dihidro-8-metil-5-(4-nitro-fenil)-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepint 
egy (VI) altalanos kepletG reagenssel, ahol Y es R 5 jelentese, egymastol 
fuggetlenul, kilepo csoport, n es m jelentese a fenti, reagaltatjuk, majd a 
kepzodo (IV) altalanos kepletu benzodiazepin-szarmazekot, ahol X jelen- 
tese kilepo csoport, nesm jelentese a fenti, egy (VII) altalanos kepletu 
aminnal, ahol R 3 es R 4 jelentese a fenti, reagaltatjuk; 

es kivant esetben egy kapott, R 2 helyen nitrocsoportot tartalmazo (I) altalanos 
kepletu vegyuletet, ahol R 1 jelentese az (I) altalanos kepletnel megadott, re- 
dukcioval az R 2 helyen aminocsoportot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyu- 
lette alakitunk, 

es kivant esetben egy kapott, R 2 helyen aminocsoportot tartalmazo (I) altalanos 
kepletu vegyuletet, ahol R 1 jelentese az (I) altalanos kepletnel megadott, egy 
1-4 szenatomos alkansawal vagy aktiv acilezo szarmazekaval reagaltatunk, 

es kivant esetben egy kapott (I) altalanos kepletu bazist gyogyaszatilag alkal- 
mas savaddicios sova alakitunk, vagy savaddlcios sojabol felszabadltjuk. 

6. Gyogyaszati keszltmeny, 
azzal jellemezve, hogy 
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hatoanyagkent egy (I) altalanos kepletu 7 t 8-dihidro-8-metil-9H-1,3-dioxoIo- 
^.S-hlp.Slbenzodiazepin-szarmazekot, ahol 

R 1 jelentese egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese halogenatom, piridilcsoport vagy egy -N R 3 R 4 altalanos 
kepletu csoport, ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetleniil, hidrogenatom, 3-6 
szenatomos cikloalkilcsoport, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport, aminocsoport, adott esetben egy vagy ket 1-4 
szenatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport, 
vagy 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely adott 
esetben fenilcsoporttal vagy egy 5- vagy 6-tagu telftett 
heterociklusos csoporttal helyettesitett, ahol a hetero- 
ciklusos csoport heteroatomkent 1-3 nitrogenatomot 
vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz es adott 
esetben fenilcsoporttal helyettesitett, amely adott esetben 
1-3 szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituens 1-4 szen- 
atomos alkoxicsoport, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrogen- vagy oxigenatommal egyutt egy 5- 
vagy 6-tagu, telftett vagy telitetlen heterociklusos csoportot 
kepez, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett, 
ahol a fenilcsoport adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz, 
amely 1-4 szenatomos alkoxicsoport, 

n erteke 0, 1 vagy 2, 

m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport, aminocsoport vagy (1-4 szenatomos alkanoil)- 
-amino-csoport, 

vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazza egy vagy tobb szo- 
kasos vivoanyag mellett. 



7. A 6. igenypont szerinti gyogyaszati keszitmeny, 
azzal jellemezve, hogy 
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hatoanyagkent egy (I) altalanos kepletu 7 f 8-dihidro-8-metil-9H-1,3-dioxoIo- 
[4,5-h][2,3]benzodiazepin-szarmazekot, ahol 

R 1 jelentese egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m -R Altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese kloratom, piridilcsoport vagy egy -NR 3 R 4 altalanos keple- 
tu csoport, ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fiiggetlenul, hidrogenatom, 
ciklopropil-csoport, 1-4 szenatomos alkoxicsoport, 
aminocsoport, adott esetben egy vagy ket metilcsoporttal 
helyettesftett fenilcsoport, vagy 1-4 szenatomos alkilcso- 
port, amely adott esetben fenilcsoporttal vagy egy 

5- vagy 6-tagu telitett heterociklusos csoporttal 
helyettesftett, ahol a hetereociklusos csoport hetero- 
atomkent egy vagy ket nitrogenatomot vagy egy nit- 
rogen- es egy oxigenatomot tartalmaz es adott esetben 
fenilcsoporttal helyettesftett, amely adott esetben 1-3 
metoxicsoporttal helyettesftett, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrogen- vagy oxigenatommal egyCitt egy 5- vagy 

6- tagu telitett vagy telftetlen heterociklusos csoportot ke- 
pez, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesftett, ahol 
a fenilcsoport adott esetben 1-3 metoxicsoporttal helyettesi- 
tett, 

n erteke 0, 1 vagy 2, 

m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport vagy aminocsoport, 
vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazza. 

8. A 7. igenypont szerinti gyogyaszati keszftmeny, 
azzal jellemezve, hogy 

hatoanyagkent egy (I) altalanos kepletu 7,8-dihidro-8-metil-9H-1 ( 3-dioxolo- 
[4,5-h][2,3]benzodiazepin-szarmazekot, ahol 
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R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, ciklopropil- 
csoport, metoxicsoport, aminocsoport, dimetil-amino-fenil-csoport 
vagy 1-2 szenatomos alkilcsoport, amely fenilcsoporttal, morfolino- 
csoporttal vagy piperazinilcsoporttal helyettesitett, ahol a 
piperazinilcsoport metoxi-fenil-csoporttal helyettesftett, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy tovabbi nit- 
rogen- vagy oxigenatommal egyutt imidazolil-, morfolino- vagy 
piperazinilcsoportot kepez, ahol a piperazinilcsoport metoxi-fenil- 
csoporttal helyettesitett, 

n erteke 0 vagy 1 , 

m erteke 0 vagy 1 , 

R 2 jelentese nitro- vagy aminocsoport, 

vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazza. 

9. Gyogyaszati kezelesi eljaras, 
azzal jellemezve, hogy 

a kulonosen epilepsziaban, neurodegeneratfv betegsegben szenvedo vagy 
stroke utani allapotban levo betegnek egy (I) altalanos kepletu 7,8-dihidro-8- 
-metil-9H-1 .S-dioxoloK.S-hlP.Sjbenzodiazepin-szarmazek, ahol 
R 1 jelentese egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m-R altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese halogenatom, piridilcsoport vagy egy -NR 3 R 4 altalanos 
kepletu csopprt, ahol 
R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, 3-6 
szenatomos cikloalkilcsoport, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport, aminocsoport, adott esetben egy vagy ket 1-4 
szenatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport, 
vagy 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely adott 
esetben fenilcsoporttal vagy egy 5- vagy 6-tagu telitett 
heterociklusos csoporttal helyettesitett, ahol a hetero- 
ciklusos csoport heteroatomkent 1-3 nitrogenatomot 
vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz es adott 
esetben fenilcsoporttal helyettesitett, amely adott esetben 
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1-3 szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituens 1-4 szen- 
atomos alkoxicsoport, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nitrogenatommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrogen- vagy oxigenatommal egyutt egy 5- vagy 
6-tagu, telftett vagy telitetlen heterociklusos csoportot ke- 
pez, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesitett, ahol 
a fenilcsoport adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz, 
amely 1-4 szenatomos alkoxicsoport, 

n erteke 0, 1 vagy 2, 

m erteke 0, 1 vagy 2, 
R 2 jelentese nitrocsoport, aminocsoport vagy (1-4 szenatomos alkanoil)- 
-amino-csoport, 

vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios soja nem-toxikus mennyiseget adjuk 
be. 

10. Eljaras kiilonosen epilepszia, neurodegenerativ betegseg vagy stroke 
utani allapot kezelesere alkalmas gyogyaszati keszitmeny eloallitasara, 
azzal jellemezve, hogy 

egy (I) altalanos kepletu 7,8-dihidro-8-metil-9H-1 ,3-dioxolo[4,5-h][2 t 3]ben- 
zodiazepin-szarmazekot, ahol 

R 1 jelentese egy -(CH 2 ) n -CO- (CH 2 ) m -R altalanos kepletu csoport, ahol 

R jelentese halogenatom, piridilcsoport vagy egy -NR 3 R 4 altalanos 
kepletu csoport, ahol 

R 3 es R 4 jelentese, egymastol fuggetlenul, hidrogenatom, 3-6 
szenatomos cikloalkilcsoport, 1-4 szenatomos alkoxi- 
csoport, aminocsoport, adott esetben egy vagy ket 1-4 
szenatomos alkilcsoporttal helyettesitett fenilcsoport, 
vagy 1-4 szenatomos alkilcsoport, amely adott 
esetben fenilcsoporttal vagy egy 5- vagy 6-tagu telltett 
heterociklusos csoporttal helyettesitett, ahol a hetero- 
ciklusos csoport heteroatomkent 1-3 nitrogenatomot 
vagy egy nitrogen- es egy oxigenatomot tartalmaz es adott 
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esetben fenilcsoporttal hejyettesitett, amely adott esetben 
1-3 szubsztituenst hordoz, ahol a szubsztituens 1-4 szen- 
atomos alkoxicsoport, vagy 

R 3 es R 4 a szomszedos nrtrog6natommal es adott esetben egy 
tovabbi nitrog6n- vagy oxigenatommal egyutt egy 5- vagy 
6-tagu, telftett vagy telitetlen heterociklusos csoportot ke- 
pez, amely adott esetben fenilcsoporttal helyettesftett, ahol 
a fenilcsoport adott esetben 1-3 szubsztituenst hordoz, 
amely 1 -4 szenatomos alkoxicsoport, 

n erteke 0, 1 vagy 2, 

m erteke 0, 1 vagy 2, 



R 2 jelentese nitrocsoport, aminocsoport vagy (1-4 szenatomos alkanoil)- 
-amino-csoport, 

vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat egy vagy tobb, a gyogyszerke- 
szitesben szokasos vivoanyaggal egyutt gyogyszerkeszitmennye alakitunk. 
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